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概    要 神経成長因子(NGF)は、侵害受容痛と神経障害痛の発症に関与することが知られて
おり、その高親和性受容体の TrkA を含めた NGF/TrkA 情報伝達系を抑制する薬剤は、鎮痛薬となること
が期待されている。一方、TrkA を発現する悪性腫瘍細胞における NGF/TrkA 情報伝達系の抑制は、腫瘍
増殖を抑制する可能性がある。そこで TrkA 活性を抑制する細胞膜透過性ペプチド(IPTRK3, 4, 5)を作
成し、マウスメラノーマ細胞(B16-F1)の細胞増殖と、これを移植したマウスにおけるがん疼痛に対する
効果を検討した。 
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 人間の痛みは「不快な感覚および情動体験」で
あり、病態生理の側面から分類すると、「侵害受容
痛」、「神経障害痛」、「原因不明の痛み」に分けら
れる。現在は疼痛治療学の発展に伴い、これらの
痛みに対して、非ステロイド性抗炎症薬、オピオ
イド、抗うつ薬、抗てんかん薬、局所麻酔薬、神
経ブロック、脊髄刺激電極など様々な治療法を用
いることで、これまで緩和できなかった多くの疼
痛が抑制できるようになってきた。 
しかしどのような治療法を用いても抑制できな
い難治性の疼痛が、術後痛、がん疼痛、外傷後痛、
慢性痛などにおいて、依然として多く残されてい
るのが現状であり、23%の日本人の成人が慢性的な
痛みを抱えている。このため、新たな治療方法の
開発が強く望まれている。
 
 
  
本研究では、これまでの治療薬で緩和できなか
った難治性のがん疼痛に対する、新しい治療薬を
開発し臨床応用を目指すことを目的とする。 
 開発する治療薬のターゲットは、神経成長因子
(NGF)の高親和性受容体 TrkA である。TrkA は膜受
容体型チロシンキナーゼで、侵害受容痛と神経障
害痛の発症に関与する。これまでに我々が開発し
た IPTRK3 は、細胞膜透過性ペプチドで、動物実験
において侵害受容痛と神経障害痛を共に抑制する
ことを明らかにした。この IPTRK3 の分子構造を基
本とした、新たながん疼痛治療薬を臨床応用まで
展開するたには、生産コストを低くするためにア
ミノ酸配列を短くしたペプチドを開発し、動物を
用いたがん疼痛モデルにおける鎮痛効果と腫瘍増
殖抑制効果を明らかにする必要がある。 
そこで、新たに IPTRK4 と IPTRK5 を作成し、そ
の TrkA 活性抑制作用、腫瘍増殖抑制作用および鎮
痛作用について検討した。 
 
研究の背景
研究の目的
 
TrkA 活性化ループのアミノ酸配列と相同のペプ
チドと、細胞膜透過性促進部位(Tat: YGRKKRRQRRR)
を持つ IPTRK3 と新規ペプチド（IPTRK4、IPTRK5）
を作成した(図１)。 
 
YGRKKRRQRRR -X- SRDIYSTDYYR -NH2 = IPTRK3
YGRKKRRQRRR -X- GMSRDIYS -NH2 = IPTRK4
YGRKKRRQRRR -X- MSRDIYST –NH2   = IPTRK5
 
図１．新規ペプチドのアミノ酸配列 
 
 リコンビナント TrkA を用いて、これらのペプチ
ドによる TrkA 活性抑制作用を検討した所、IPTRK3
より IPTRK4, 5 の抑制作用が強いことが明らかと
なった(図２)。 
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図２．新規ぺプチドの in vitro における 
TrkA 活性抑制作用 
 
マウスメラノーマ細胞(B16-F1)における細胞増
殖に対するペプチドの影響を検討したところ、
IPRK5 の抑制効果が最も強いことが明らかとなっ
た(図３)。 
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図３．新規ぺプチドの B16-F1 細胞増殖抑制 
 
次に、C57BL/6J マウスの左足底皮下に B16-F1 細
胞を移植したマウスメラノーマモデルを作成し、
移植後 5日から 9日目まで IPTRK5 を毎日 1回腹腔
内投与し、痛み反応（機械刺激過敏反応）と左下
肢容積を計測したところ、移植後 20 日目で痛み反
応が有意に抑制され(図４)、下肢容積の増加も有
意に抑制された。 
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図４．IPTRK5 によるがん疼痛抑制 
 
IPTRK5 は、メラノーマの増殖とがん性痛を共に抑
制する、新しいがん性痛治療薬となる可能性があ
る。 
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